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INTRODUCTION

Les neuropathies a anticorps anti-MAG sont des neuropathies rares appartenant aux
neuropathies dysglobulinémiques. Ces dernieres englobent un groupe hétérogene de neuropathies
périphériques associées a une gammapathie monoclonale. Le plus souvent, il s'agit d'une gammapathie
monoclonale de signification indéterminée (GMSI ou MGUS) qui est bénigne. Plus rarement, la
gammapathie s'inscrit dans le cadre d'une hémopathie maligne dont la plus fréquente associée a la
neuropathie a anticorps anti-MAG est la maladie de Waldenstrém. L'immunoglobuline IgM impliquée
dans les neuropathies a anticorps anti-MAG posséde une activité ciblée contre la MAG (myelin-
associated glycoprotein) et est ainsi responsable d'une neuropathie périphérique démyélinisante
distale. La majorité des traitements utilisés dans les neuropathies a anticorps anti-MAG sont des
immunothérapies (environ 78%), le plus souvent du rituximab (seul dans 45% des cas ou associé a
des chimiothérapies) bien qu’a ce jour, aucun traitement n‘ait fait la preuve de son efficacité (1). Les
indications de traitement sont donc posées au cas par cas en collaboration étroite entre neurologue et
hématologue en fonction du retentissement fonctionnel de la neuropathie. Ainsi, la prise en charge des

neuropathies a anticorps anti-MAG reste a ce jour sujet a discussion.

1. Données épidémiologiques

La prévalence de la neuropathie a anticorps anti-MAG est estimée entre 0,45 et 1,2/100 000
(2). Cette neuropathie apparait en moyenne dans la soixantaine mais peut toucher des patients de
I'dage de 25 ans a 91 ans (1). Il est observé une prédominance masculine (1,9 homme pour 1 femme
en France, 3,6 hommes pour 1 femme au Japon) (1,3). Cette pathologie peut étre responsable dans
prés de 25% des cas d'un handicap significatif a un stade évolué notamment en raison de troubles de

la marche (1,3).



2. Mécanismes physiopathologiques

2.1. Neuropathies dysglobulinémiques et maladies hématologiques
associées

La neuropathie a anticorps anti-MAG est une neuropathie dysglobulinémique. Cela signifie
qu’elle s'associe a une gammapathie monoclonale qui correspond a la présence d’une immunoglobuline
monoclonale circulante due a la prolifération d’'un clone lymphoplasmocytaire ou plasmocytaire. Une
gammapathie monoclonale peut étre liée a une pathologie hématologique maligne ou étre de
signification indéterminée (MGUS). Cette derniere concerne environ 3% des patients de plus de 50 ans
et sa prévalence augmente avec |'age égalant 7,5% au-dela de 80 ans. L'association entre neuropathie
et gammapathie n’est pas rare. En effet, environ 8% des patients ayant une gammapathie monoclonale
présentent une neuropathie symptomatique. A linverse, environ 8% des patients ayant une
neuropathie d'étiologie indéterminée ont une gammapathie monoclonale. 50% des patients présentant
une neuropathie associée a une gammapathie monoclonale a IgM ont des anticorps anti-MAG (4). La
majorité des neuropathies a anticorps anti-MAG sont associées a une MGUS (68% des patients de la
cohorte de Svahn et al (1)) mais dans les cas restants, une hémopathie maligne est diagnostiquée, le
plus souvent une maladie de Waldenstrom (4).

Les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent les neuropathies dysglobulinémiques
sont variés. Certains ne sont pas complétement élucidés comme dans le POEMS. Dans I'amylose AL, il
s'agit d'un dépot de chaines légeres dimmunoglobulines dans linterstitium. Dans d'autres
neuropathies, il est retrouvé une activité anti-idiotype c'est-a-dire que I'immunoglobuline peut étre
dirigée contre un épitope du nerf. C'est le cas des neuropathies associées aux anti-gangliosides, du

CANOMAD associé a des anticorps antidisialosyl ou des neuropathies associées aux anti-sulfatides (5).

2.2. Neuropathie a anticorps anti-MAG

Dans les neuropathies a anticorps anti-MAG, le mécanisme sous-jacent est également une
activité anti-idiotype. La cible des anticorps a été mise en évidence pour la premiere fois par Latov et
al au début des années 80 puis identifiée par Braun et al comme étant la protéine MAG, une

glycoprotéine de la myéline (6,7). Cette derniere est un constituant essentiel du systeme nerveux dont



la fonction principale est d’'assurer la transmission saltatoire permettant de maximiser la vitesse de
conduction de l'influx nerveux. Elle est produite dans le systeme nerveux central (SNC) par les
oligodendrocytes et par les cellules de Schwann dans le systéeme nerveux périphérique (SNP). La
myéline comprend diverses glycoprotéines dont la MAG, décrite et caractérisée par Quarles en 1973
sur des cerveaux de rat (8). Minoritaire parmi les protéines de la myéline (1% au niveau du SNC, 0,1%
au niveau du SNP), il s'agit d'une glycoprotéine transmembranaire de 100 kDa. Elle est composée de
5 domaines extracellulaires Ig-like, un domaine transmembranaire et un domaine cytoplasmique. Forte
de ces domaines Ig-like, elle appartient a la superfamille des immunoglobulines. Dans le systéme
nerveux périphérique, elle est localisée au niveau de la myéline périaxonale et dans des régions de
myéline non compactée telles que les boucles paranodales ou les incisures de Schmidt-Lanterman (9).

Positionnée entre les cellules productrices de myéline et les axones, la MAG aurait un rdle dans
la modulation du calibre axonal comme le suggere I'apparition d’une atrophie axonale chez les souris
MAG-/- voire d'une dégénérescence axonale et ce en I'absence d'inflammation ou de démyélinisation
(10).

La MAG est porteuse d'un épitope carbohydraté nommé HNK-1 qui se retrouve également au
niveau des lymphocytes notamment des lymphocytes NK. Cet épitope étant partagé par le systeme
immunitaire et le systeme nerveuy, il explique I'immunoréactivité de la MAG. De plus, celle-ci est
accessible aux auto-anticorps de par sa localisation au niveau des boucles paranodales et des incisures

de Schmidt-Lanterman exposées a I'espace extracellulaire (11).

2.3. Données anatomopathologiques

L'atteinte démyélinisante médiée par les anticorps anti-MAG présente des caractéristiques
anatomopathologiques singuliéres. Les biopsies de nerf sural de patients atteints de neuropathies a
anticorps anti-MAG montrent une diminution de la densité en fibres myélinisées. Il est observé un
espacement plus important des bandes intermédiaires de la myéline (widely spaced myelin en anglais
ou WSM). Il est également retrouvé une démyélinisation/remyélinisation segmentaire, un aspect
tomaculaire (épaississement de la myéline de plus de 50%) et une dégénérescence axonale plus

fréquents que chez les sujets contrdle. La WSM est corrélée a la démyélinisation/remyélinisation



segmentaire et a I'aspect tomaculaire et inversement corrélée a la densité en fibres myélinisées. Cet
espacement des bandes de myéline se retrouve principalement dans les régions de la myéline ou est
localisée la MAG citées dans le paragraphe précédent qui correspondent aux sites ou sont observés les
dépots d'IgM a la périphérie des fibres myélinisées et dans les zones de myéline non compactée (11,12).
Les anticorps anti-MAG auraient donc un rdle dans la désadhésion de la myéline. Ceci est également
suggéré par I'apparition d'une démyélinisation périphérique caractéristique chez des poulets ayant recu
une transfusion d'anticorps anti-MAG provenant d’un patient atteint d'une neuropathie a anticorps anti-

MAG (13).

Pathogenesis of myelin widening in anti-MAG neuropathy

B A

Widening of the outer layers Widening of terminal loops
of the myelin sheath

Figure 1 : Espacement des bandes de myéline dans la neuropathie & anticorps anti-MAG : représentation

schématique et correspondance en microscopie électronique. Steck et al (14)

3. Présentation clinique
La neuropathie a anticorps anti-MAG est une polyneuropathie chronique distale sensitivo-
motrice a nette prédominance sensitive. Les signes neurologiques s'installent de facon insidieuse,

épargnant les nerfs craniens et s'aggravant lentement sur 1 a 2 décennies généralement (14).



Dans la cohorte de 202 patients étudiée par Svanh et al, 83% des patients présentaient le
phénotype « classique » c'est-a-dire une polyneuropathie distale sensitive et ataxiante. Parmi ces
patients, 30% présentaient une ataxie proprioceptive distale seule. Dans 26% des cas, un déficit
moteur distal d'installation progressive s'associait a l'ataxie. 15% des patients présentaient un
tremblement (1). La cohorte multicentrique de 55 patients de Rajabally et al retrouvait une prévalence
du tremblement bien plus importante de 49% (15). Le tremblement des neuropathies a anticorps anti-
MAG est un tremblement postural et d'action, de grande amplitude, irrégulier, de fréquence basse,
distal et asymétrique, aggravé par I'action. L'électromyogramme met en évidence une cocontraction
des antagonistes. L'ensemble de ces caractéristiques tend a le différencier du tremblement
physiologique (16). A noter que 10% des patients de la cohorte de Svahn et al rattachés au phénotype
« classique » ne présentaient pas d'ataxie (1).

Ces données cliniques sont corroborées par I'étude japonaise plus récente d’Aotsuka et al qui
rapporte une polyneuropathie sensitive distale chez la majorité des patients avec une ataxie sensitive
dans 42% des cas. La faiblesse musculaire restait au second plan et était retrouvée chez 60% des
patients atteints. Il s'agissait le plus souvent d'un déficit distal des membres inférieurs (3).

La douleur est un symptome fréquent (80% des patients) et peut étre au premier plan. Dans la
majorité des cas (70%), il s'agit de paresthésies ou de dysesthésies. 63% des patients rapportent des
crampes qui atteignent essentiellement les membres inférieurs mais qui peuvent dans 20% des cas
concerner les membres supérieurs également. Ces symptomes douloureux ont un impact fonctionnel
non négligeable avec des répercussions sur les activités quotidiennes, le sommeil ainsi que la capacité
a travailler (15).

Enfin, 17% des patients présentent un phénotype clinique atypique. Il existe en effet des formes
d'installation subaigué pouvant faire évoquer une polyneuropathie inflammatoire démyélinisante
chronique surtout s'il existe une atteinte motrice proximale. Il existe également des formes
asymétriques. De méme, les formes douloureuses avec une atteinte des petites fibres ne sont pas

exceptionnelles (1).



4. Evaluation clinique et suivi des patients.

Il n‘existe pas de score clinique spécifique de la neuropathie a anticorpss anti-MAG. De ce fait,

divers scores et échelles sont utilisés dans les études afin d’évaluer I'amélioration clinique des patients.

Certains évaluent I'atteinte sensitivo-motrice telles que le MRC sum score (17-19) ou I'INCAT sensory

sum score (20) ; d'autres évaluent I'impact fonctionnel comme I'INCAT disability scale (17,18,21) ou

encore I'ONLS (1,3).

Cependant, comme détaillé par la suite, étant donné qu’aucun traitement n’a prouvé son

efficacité dans les neuropathies a anticorps anti-MAG sur la base de ces scores, leur pertinence pose

question (22).

Tableau I : Principaux scores cliniques utilisés dans les neuropathies a anticorps anti-MAG

MRC sum | Abduction du bras
score Flexion de |'avant-bras
(23) Extension du poignet
Flexion de la cuisse
Extension du genou
Flexion dorsale du pied
0 = pas de contraction visible
1 = contraction visible sans mouvement du membre
2 = mouvement du membre mais pas contre pesanteur
3 = mouvement contre pesanteur dans (presque) toute son amplitude
4 = mouvement contre pesanteur avec résistance
5 = normal
0 (paralysie) a 60 (force normale)
INCAT Handicap aux membres supérieurs :
disability | 0 = pas de probleme des membres supérieurs
scale 1 = symptomes mineurs, dans I'un ou les deux bras, sans incidence sur la capacité a

accomplir I'une des fonctions suivantes : fermer toutes les fermetures éclair et les
boutons, se laver ou se brosser les cheveux, utiliser un couteau et une fourchette en
méme temps, manipuler de la monnaie

2 = invalidité, dans un bras ou deux bras, affectant mais n‘empéchant pas la réalisation
des actions mentionnées ci-dessus

3 = invalidité, dans un bras ou deux bras, empéchant la réalisation de 1 ou 2 actions
énumeérées ci-dessus

4 = invalidité, dans un bras ou deux bras, empéchant la réalisation de 3 ou de toutes
les actions énumérées ci-dessus, mais certains mouvements volontaires sont encore
possibles

5 = incapacité a utiliser ses bras pour tout mouvement volontaire.

Handicap aux membres inférieurs :

0 = la marche n’est pas affectée

1 = la marche est affectée, mais marche indépendamment a I'extérieur

2 = utilise habituellement un soutien unilatéral (baton, béquille simple, 1 bras) pour
marcher a 'extérieur

3 = utilise habituellement un appui bilatéral (batons, béquilles, cadre, 2 bras) pour
marcher a I'extérieur




4 =

capable de se tenir debout et marcher quelques pas.
5 = limité au fauteuil roulant, n‘est pas capable de se tenir debout ni de marcher

quelques pas

Score INCAT total :

utilise habituellement un fauteuil roulant pour se déplacer a l'extérieur, mais

somme des scores membres supérieurs et membres inférieurs

INCAT Sensibilité a la piglre Sensibilité a la vibration Discrimination  de

sensory deux points

sum score | Membre Membre Membre Membre Index

(24) supérieur inférieur supérieur inférieur Sensibilité normale
Sensibilité Sensibilité Sensibilité Sensibilité 0=(<4mm)
normale normale normale normale Sensibilité anormale
O=alindex |[0=alhallux |0=alindex |0=alhallux |1=5-9mm
Sensibilité Sensibilité Sensibilité Sensibilité 2 =10-14 mm
anormale anormale anormale anormale 3=15-19 mm
1=alindex |1=alhallux |1=alindex |1=alhallux |4=2=20mm
2 = aul2 = a la|2 = aul2 = a la
poignet cheville poignet cheville
3=aucoude |3 =augenou |3 =aucoude |3 =augenou
4 = al'épaule | 4 = al'aine 4 = al'épaule | 4 = al'aine

ONLS Membres supérieurs

0 : pas de probleme

1 : symptomes mineurs ou signes dans un ou
activités suivantes :

- laver ou coiffer ses cheveux

- utiliser un couteau et une fourchette

- faire et défaire des boutons et fermeture éclairs
- habillement de la partie haute du corps a I'exclusion des boutons et fermetures éclairs
- tourner une clé dans une serrure

2 : symptomes modérés ou signes dans un ou deux bras affectant ces activités mais
ne les empéchant pas

3 : symptdmes séveres ou signes dans un ou deux bras empéchant au moins une des
activités mais pas |'ensemble de celles ci

4 : symptdmes séveres ou signes dans un ou deux bras empéchant toutes ces activités,
quelques gestes intentionnels possibles.

5 : symptomes séveres ou signes dans les deux bras empéchant tout geste intentionnel.
Membres inférieurs

: marche/montée des escaliers/course non affectées

: marche/montée des escaliers/course affectées mais la démarche parait normale.

: marche autonome mais démarche anormale

: utilisation d'une aide unilatérale (canne, béquille ou bras) pour marcher 10 m

: utilisation d’une aide bilatérale pour marcher 10 m (canne, béquille ou bras)

: utilisation d'un fauteuil roulant pour effectuer 10 m mais capable de se tenir debout
et de marcher 1m avec l'aide d’une personne.

6 : fauteuil roulant, incapable de se tenir debout et de marcher quelques pas avec aide,
possibilité de mouvements intentionnels des MI

7 : fauteuil roulant ou confiné au lit la plupart de la journée, absence de mouvements
intentionnels des

MI (Ex : incapable de bouger ses jambes dans son lit)

Score MS : /5

Score M1 : /7

Score total : /12

deux bras n’affectant aucune des 5

U'l-bbdl\)l—to




5. Données paracliniques

5.1. Dosage des anticorps anti-MAG

La détection d'anticorps anti-MAG se fait par méthode ELISA. Le test quantitatif le plus utilisé
est le test de Biihimann. Le taux d‘anticorps est considéré comme normal par le fabricant en-dessous
de 1 000 BTU (BlhImann titer units). Néanmoins, I'étude de Liberatore et al propose d’utiliser le seuil
de 1 500 BTU pour un meilleur rapport sensibilité/spécificité, respectivement a 100% et 97,13%. Une
ne pas étre spécifiques et peuvent par exemple étre retrouvés associés a une polyneuropathie
inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC) (26). Or, la distinction entre PIDC et neuropathie a
anticorps anti-MAG a un intérét thérapeutique pour sélectionner le traitement le plus approprié. Ainsi,
des titres > 7000 voire 10 000 BTU dans certains articles sont mieux corrélés au diagnostic ou a un
phénotype typique d'autant qu'il est évoqué une possible réaction croisée avec les GM1 et les disialosyl
gangliosides en dessous de 10 000 BTU (1,27). Il est a noter cependant que le taux d'anti-MAG ne
serait pas corrélé a la sévérité de la neuropathie (28).

Par ailleurs, il est possible d'avoir une neuropathie a anticorps anti-MAG en I'absence de
gammapathie dans le sérum comme le démontre le cas rapporté par Gabriel et al d'un patient chez qui
la biopsie de nerfs montrait un dépot d'IgM anti-MAG au niveau des fibres myélinisées en I'absence de
gammapathie monoclonale dans le sérum. Celle-ci n'est apparue que 2 ans plus tard (11). Ceci pose la
question de rechercher des anticorps anti-MAG dans le bilan étiologique des neuropathies
démyélinisantes méme en I'absence de gammapathie monoclonale si le profil électrophysiologique est

trés évocateur (29).

5.2. Caractéristiques électrophysiologiques

L'électroneuromyogramme retrouve une neuropathie globalement symétrique, démyélinisante
aux dépens de la distalité avec un ralentissement de la conduction de plus en plus important du
proximal vers le distal ainsi qu'une perte axonale se traduisant respectivement par une augmentation

des latences distales dans les nerfs longs et par une diminution importante des potentiels d’action des



nerfs sensitifs aux membres inférieurs. Par ailleurs, il n'y a pas de bloc de conduction ni de dispersion
temporelle dans la majorité des cas (26). A noter que l'indice de latence terminal (rapport entre la
vitesse distale et la vitesse au segment intermédiaire du nerf) est significativement plus faible dans les
neuropathies a anticorps anti-MAG que dans les PIDC témoignant d’'une démyélinisation plus marquée
en distalité (30).

Il a été démontré une corrélation entre les données électrophysiologiques et les données
cliniques. En effet, Gesquiére-Dando et al ont retrouvé une corrélation du MRC sum score avec le CMAP
sum score (score additionnant les potentiels d'action moteurs composés [CMAP] des nerfs médians,
tibiaux et fibulaires bilatéraux, les CMAP étant la somme des réponses électriques générées par un
groupe de fibres musculaires en réponse a une stimulation nerveuse périphérique) et la latence distale
motrice du nerf médian ainsi qu’une corrélation entre I'ONLS et le CMAP sum score et également, une
corrélation entre I'ISS score et la vitesse de conduction motrice du nerf médian. Le CMAP sum score
semble donc étre un bon parametre qui pourrait étre utilisé dans le suivi des neuropathies a anticorps
a anti-MAG. Cependant, les auteurs notaient que les CMAP des nerfs tibiaux et des nerfs fibulaires
étaient plus bas que ceux de I'ulnaire et du médian. Ainsi, un score aux membres inférieurs séparé du
score aux membres supérieurs pourrait permettre de mieux mettre en évidence un changement (31).
Cette corrélation électro-clinique est également décrite dans une autre étude mettant en évidence une
corrélation de I'INCAT-DS avec le CMAP du nerf médian, le CMAP du nerf ulnaire, la vitesse de
conduction motrice du nerf médian, celle de l'ulnaire et les amplitudes du nerf fibulaire. La corrélation
du MRC sum score avec le CMAP du nerf médian, du nerf ulnaire, du nerf fibulaire et du nerf tibial était
retrouvée ainsi qu'avec la vitesse de conduction motrice du nerf médian (17).

Néanmoins, Bourque et al questionnent I'intérét du suivi électroneuromyographique. Apres
étude de I'évolution des parameétres électroneuromyographiques au cours du temps, ils ont constaté
une globale stabilité des parametres de conduction motrice aux membres supérieurs et une évolution
essentiellement sur les amplitudes motrices aux membres inférieurs notamment au niveau des

fibulaires avec des potentiels sensitifs devenant de plus en plus difficilement détectables. La disparition
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de ces potentiels moteurs et sensitifs distaux pourrait donc entraver I'évaluation de I'évolution de la

maladie car une fois indétectables, il n'y aurait plus de parametre aussi pertinent a suivre (32).

6. Prise en charge thérapeutique

6.1. Traitements symptomatiques

80% des patients atteints d'une neuropathie a anticorps anti-MAG rapportent des douleurs (15).
La prise en charge de celles-ci est donc primordiale dans la prise en charge globale de ces patients.
Des anti-convulsivants (prégabaline, gabapentine) ou des anti-dépresseurs (amitriptyline, duloxétine,
etc) peuvent étre proposés (22). La physiothérapie peut également avoir un intérét : elle aurait en
effet un impact positif sur les crampes (15). S'agissant du tremblement, il a été rapporté une efficacité

de traitements tels que la gabapentine ou la toxine botulique (22).

6.2. Traitements spécifiques

Lorsque les traitements symptomatiques sont insuffisants et que les symptomes interferent
avec les activités quotidiennes, notamment en cas d'ataxie sévére ou de troubles de la marche, un
traitement spécifique est discuté (22). De nombreux traitements ont été étudiés dans les neuropathies
a anticorps anti-MAG mais a ce jour, aucun n'a prouvé son efficacité. Le choix thérapeutique reste
actuellement a I'appréciation du neurologue en coordination avec I'hématologue en fonction du degré
de handicap, de I'hémopathie associée et des comorbidités du patient. La stratégie thérapeutique

consiste a agir sur la dysglobulinémie via des immunomodulateurs ou des immunosuppresseurs.

6.2.1. Corticoides

Les corticoides ont une action anti-inflammatoire mais sont également immunosuppresseurs et
sont déja utilisés dans certaines neuropathies notamment dans les PIDC. L'efficacité des corticoides en
monothérapie est tres limitée dans les études observationnelles avec une réponse chez 0 a 16,7% des
patients (17,33). Nobile Orazio et al semblaient suggérer une efficacité chez 45% des patients en cas
d'association a un autre traitement (34). Nous retrouvons un taux similaire dans une étude japonaise

récente sans que |'étude précise si les corticoides étaient utilisés en monothérapie ou en association

(3).
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Tableau II : Récapitulatif des études portant sur l'efficacité des corticoides dans la neuropathie a anticorps anti-

MAG

Auteurs Année | Type d'étude Nombre de | Résultats Critére de
patients jugement principal

Young  Gi| 2024 | Etude de | 36 16,7% de répondeurs | MRCSS et INCAT-

Min et al cohorte DS

(17)

Aotsuka et | 2024 | Etude 30 47% de répondeurs ONLS

al (3) rétrospective

Gorson et al | 2001 | Etude 8 0% de répondeurs mRankin scale

(33) rétrospective

Nobile 2000 | Etude 11 45% de répondeurs Modified motor

Orazio et al rétrospective impairment

(34) function scale

6.2.2. Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide est un immunodépresseur appartenant a la famille des agents alkylants.
La prise intermittente de cyclophosphamide et de prednisone a été étudiée par Notermans et al dans
un essai thérapeutique en ouvert chez des patients présentant une polyneuropathie associée a une
MGUS. Il est retrouvé une amélioration chez 8 patients sur 16 sur le tapping test ou sur I'échelle de
Rankin. Parmi les patients inclus dans cette étude, 5 présentaient des anticorps anti-MAG et il n'est pas
relevé de différence de réponse entre les patients anti-MAG positifs et les patients anti-MAG négatifs
(35). Un essai thérapeutique en double aveugle a été réalisé en 2007 pour étayer ces résultats avec
un schéma thérapeutique similaire a celui de I'étude publiée en 1996 mais avec des posologies
légerement différentes. Celui-ci ne retrouvait pas d’amélioration sur le critere de jugement principal
qui était une amélioration du Rivermead mobility index (RMI) mais une amélioration sur des critéres
de jugement secondaires tels que le MRC sum score ou le score SF-36. Par ailleurs, cet essai ne
permettait pas de conclure sur le sous-groupe de patients présentant des anticorps anti-MAG. Les
auteurs expliquaient que leurs résultats avaient pu étre biaisés par le cross-over réalisé devant
I'aggravation de certains patients dans le groupe placebo. Ils suggéraient également que le RMI n'était
pas le score le plus adapté pour juger de I'efficacité du cyclophosphamide dans la neuropathie liée a

une gammapathie monoclonale a IgM (36).
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L'association d'échanges plasmatiques et de cyclophosphamide IV en cure mensuelle a été
étudiée chez 4 patients chez qui étaient observées une amélioration sur la sensibilité et la motricité
ainsi qu’une diminution du taux d'anti-MAG (37).

Deux études rétrospectives ont rapporté un taux de réponse au cyclophosphamide en

monothérapie ou associé a un autre traitement de 28 a 36% (33,34).

6.2.3. Chlorambucil

Le chlorambucil est un autre immunodépresseur appartenant a la famille des agents alkylants.
Son efficacité est évaluée dés 1995 dans un essai thérapeutique en ouvert. Une monothérapie par
chlorambucil a été comparée a une association de chlorambucil et de cures d'immunoglobulines 1V.
Bien qu'il n‘ait pas été prouvé de supériorité de |'association des deux traitements, il a été rapporté
une amélioration clinique des patients de facon globale (38). Des études rétrospectives ultérieures ont
également rapporté une efficacité du chlorambucil. En effet, Nobile Orazio et al décrivaient une réponse
chez 36% des patients traités en monothérapie. Ce taux de réponse augmentait a 47% en ajoutant les
patients ayant recu une association de traitements (34). Dans la cohorte de Svahn et al, le chlorambucil
seul permettait une stabilisation clinique de 24% des patients et une réponse clinique était retenue
chez 3% des patients. L'efficacité s'améliorait en association avec le rituximab avec 36,4% de
stabilisation et 36% de réponse clinique (1). Cependant, le chlorambucil peut étre responsable d'une

hématotoxicité pouvant nécessiter une interruption ou une diminution de la posologie (38).

6.2.4. Fludarabine

La fludarabine est un immunodépresseur analogue de la purine. Ce traitement a donné des
résultats prometteurs dans I'étude de cas de Wilson et al. Chez 4 patients ayant une neuropathie
associée a une gammapathie monoclonale a IgM dont 2 avec anticorps anti-MAG positifs et 1 avec
anomalies de la myéline a la biopsie évocatrices d’'une neuropathie a anticorps a anti-MAG, il a été
constaté une amélioration clinique sensitivo-motrice a la suite de 5 a 6 cures mensuelles de 5 jours de
fludarabine. Chez 3 patients, il a également été observé une diminution du pic d'IgM. Ces améliorations

s'accompagnaient aussi d'une amélioration de certains parametres électrophysiologiques. De plus,
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I'amélioration clinique était durable sur plusieurs mois (jusqu'a 14 mois). A noter que la maladie
hématologique associée était une MGUS pour les 3 patients pour lesquels le diagnostic de neuropathie
a anticorps anti-MAG était évoqué et une maladie de Waldenstrom pour le 4¢m patient (39). Ces
données sont cohérentes avec celles de Niermeijer et al dans leur étude prospective ouverte de 16
patients qui retrouvait une amélioration significative de I'échelle mRANKIN chez 5 patients dont 2 ayant
des anticorps anti-MAG positifs. Les criteres de jugement secondaires retrouvaient également une
amélioration sur d’autres scores cliniqgues notamment le MRC sum score ainsi qu‘une amélioration de
plus de 10% des vitesses de conduction motrices sur 2 nerfs ou plus chez 4 patients sur 5 (40). Ces
résultats concernent néanmoins un tres faible nombre de patients et la fludarabine n’a pas été étudiée

dans un essai clinique randomisé.

6.2.5. Cladribine

La cladribine est un autre analogue de la purine. Ghosh et al rapportent un cas de patient ayant
une neuropathie avec des anti-MAG positifs chez qui il a été observé une décroissance progressive sur
5 ans du pic IgM suite a deux cures de cladribine. Néanmoins, il n‘a pas été observé d'amélioration
clinique suite aux cures. Le patient a été traité par ciclosporine qui s'est avérée inefficace puis par
immunoglobulines IV a la suite desquelles a été observée une amélioration clinique (41). Il est donc
difficile d'établir I'efficacité de la cladribine dans ce contexte. Un autre cas d'amélioration clinique apres
traitement par cladribine est rapporté par Rossi et al chez un patient atteint d’'une neuropathie avec
anticorps anti-MAG positifs associée a une leucémie a tricholeucocytes : il a été observé une rémission
hématologique suite a une cure de cladribine ainsi qu'une amélioration clinique avec disparition des

anticorps anti-MAG pérenne a 4 ans (42). 1l s'agit cependant d’un cas unique.

6.2.6. Interféron alpha

L'interféron alpha est un immunomodulateur qui a une action activatrice du systéme
immunitaire. Concernant son efficacité dans les neuropathies a anticorps anti-MAG, Mariette et al ont
publié en 1997 un premier essai clinique randomisé en ouvert contre Ig IV retrouvant une amélioration

du clinical neuropathy disability score chez 8 patients sur 10 a 6 mois maintenue a 12 mois chez 7
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patients (43). A noter qu'il n'était pas retrouvé d’amélioration sous Ig IV. Cependant 4 patients sur 10

avaient arrété le traitement en cours d'étude du fait d'une intolérance, de raisons personnelles ou

d'affections intercurrentes. Pour étayer les résultats prometteurs de ce premier essai préliminaire,

Mariette et al ont réalisé un nouvel essai thérapeutique, cette fois-ci en aveugle contre placebo qui a

échoué a retrouver une différence entre les deux groupes a 6 mois. Les auteurs ont suspecté que les

résultats de leur premiére étude ont pu étre faussés du fait de son caractére ouvert d‘autant plus que

I'amélioration était jugée sur des symptomes sensitifs au caractére subjectif (44). Ces résultats négatifs

sont cohérents avec ceux de I'étude rétrospective de Gorson et al qui retrouvaient une efficacité de

I'interféron alpha uniquement chez un patient sur huit mesurée sur une amélioration de I'échelle

MRANKIN (33).

Tableau III : Récapitulatif des études portant sur I'efficacité des chimiothérapies dans la neuropathie a anticorps

anti-MAG
Auteurs Année | Type d’étude | Nombre de patients | Résultats Critére de
et chimiothérapies jugement
étudiées principal
Young Gi Min | 2024 | Etude de 21 9,5% de MRC sum
etal (17) cohorte Azathioprine 14 répondeurs soit score et
Cyclophosphamide 4 | 2/21 INCAT
MMF 1 disability
MTX 1 scale
Chlorambucil 1
Aotsuka et al | 2024 | Etude 10 20% de ONLS
(3) rétrospective répondeurs
Svahn et al 2018 | Etude de Chlorambucil 33 24,2% de mRankin
(1) cohorte Fludarabine 4 stabilisation a 7- scale, ONLS,
rétrospective 12 mois, 3% de score
réponse pour le d'ataxie et
chlorambucil seul | ISS
(36,4% en
association avec le
rituximab)
0 pour la
fludarabine
Niermeijer et | 2007 | Essai en 35 polyneuropathies | Négatif sur critére | RMI
al (36) double avec IgM principal
aveugle monoclonale dont 17 | Positif sur

anti-MAG
Cyclophosphamide +
prednisone

secondaires

Pas de conclusion
sur sous-groupe
anti-MAG
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Niermeijer et | 2006 | Essai non Fludarabine 16 dont | Amélioration mRankin
al (40) controlé 6 anti-Mag positifs significative chez | scale
prospectif 5 patients (dont 2
anti-Mag positifs)
Rossi et al 2006 | Etude de cas | Cladribine 1 Amélioration de la motricité et de
(42) I'ataxie
Ghosh et al 2002 | Etude de cas | Cladribine 1 Aggravation clinique sur 10 mois
(41) Ciclosporine pendant 6 mois
inefficace cliniquement mais
poursuite de la baisse du pic
Amélioration clinique suite a une
cure d'Ig IV
Disparition des Ig a 5 ans de la
cladribine
Gorson et al 2001 | Etude Cyclophosphamide 6 | Cyclophosphamide | mRankin
(33) rétrospective | Interféron alpha2a 8 | 36% de scale
Chlorambucil 2 répondeurs (seul
Azathioprine 2 [50%] ou associé
a des échanges)
Interféron alpha2a
13% de
répondeurs (soit 1
patient)
Chlorambucil 0%
Azathioprine 0%
Nobile Orazio | 2000 | Etude Chlorambucil 17 Chlorambucil Score
et al (34) rétrospective | Cyclophosphamide 7 | 47%, 36% en fonctionnel
Interféron alpha 1 monothérapie modifié
Cyclophosphamide
28%
Interféron alpha
0%
Mariette et al | 2000 | Essai clinique | Interféron alpha 24 Pas de différence | Clinical
(44) 12 vs 12 significative entre | neuropathy
les 2 groupes disability
score
Wilson et al 1999 | Etude de cas | Fludarabine 4 dont 2 | Amélioration motrice (MRC sum
(39) anti-MAG + et 1 score et Rankin), sensitive
probablement anti- Diminution du pic chez 3 (2/3)
MAG (biopsie en
faveur)
Mariette et al | 1997 | Essai clinique | Interféron alpha vs 80% dans le Clinical
(43) IglVv groupe interféron | neuropathy
20 patients 10 vs 10 | Pas d’amélioration | disability
sous Ig IV score
Notermans et | 1996 | Essai clinique | 5 patients anti-MAG Pas de différence | Tapping test
al (35) positifs, autres selon IgG ou IgM | et mRankin
patients étudiés : ou Ac anti-MAG scale

MGUS IgM ou IgG

Amélioration chez
8 patients et
stabilisation chez
6 patients
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Oksenhendler | 1995 | Essai en 44 Pas de supériorité | Clinical

et al (38) ouvert Chlorambucil seul vs | de I'association neuropathy
chlorambucil + des 2 disability
échanges Amélioration score
plasmatiques globale du CNDS

Blume et 1995 | Etudedecas |4 Amélioration sur sensibilité et

al(37) Echanges motricité, diminution du taux
plasmatiques puis d’anti-MAG
cyclophosphamide

6.2.7. Echanges plasmatiques

Dés les années 80 est étudié I'intérét des échanges plasmatiques dans les neuropathies a
anticorps anti-MAG. L'idée est d'éliminer les auto-anticorps par le biais d'un circuit de circulation
extracorporelle avec centrifugation du sang permettant d’en séparer les différents composants et de
les remplacer par un produit de substitution. Ainsi, une revue de cas d’Ernerudh et al en 1985 a rapporté
une efficacité chez 2 patients sur 3 (45). Néanmoins, |'essai clinique présenté par Oksenhendler et al
en 1995 comparant le chlorambucil seul et le chlorambucil associé a des échanges plasmatiques n'a
pas montré de supériorité de l'association des deux traitements (38). L'efficacité des échanges
plasmatiques reste donc a ce jour non prouvée bien que plusieurs études rétrospectives réalisées depuis
ont décrit une réponse chez 40 a 60% des patients (33,34,46). L'hétérogénéité de ces résultats peut
s’expliquer par le fait que les critéres de jugement de I'efficacité des échanges plasmatiques différent
d’une étude a l'autre. Il semble que I'on observe une efficacité dans les études utilisant des scores plus
généraux de handicap tels que la modified functional impairment scale, le Rankin ou le score de Hugues
(33,34,46). Au contraire, les études utilisant des scores ou sont additionnées des cotations motrices et
sensitives semblent moins concluantes (38,47). Nous pouvons alors émettre I'hypothése que les
échanges plasmatiques ont un intérét dans les cas de handicap majeur. Ainsi, Baron et al ont proposé
le recours aux échanges plasmatiques suite a une poussée de la maladie dans une revue de 4 cas de
patients ayant présenté une aggravation clinique brutale pour lesquels une thérapie par échanges
plasmatiques a été mise en place complétée par la suite par une immunochimiothérapie par rituximab
et chlorambucil. Ils rapportaient une amélioration de I'ONLS, une diminution du taux d’anticorps anti-

MAG ainsi qu’une diminution du pic monoclonal (48).
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Cependant, le recours aux échanges plasmatiques est limité par la nécessité d'un personnel

expérimenté, son coté invasif, les risques infectieux liés a la voie d'abord veineuse et les autres effets

indésirables potentiels de cette technique (22).

Tableau IV : Récapitulatif des études portant sur I'efficacité des échanges plasmatiques dans la neuropathie a

anticorps anti-MAG

Auteurs Année Type d’étude | Nombre de | Résultats Critére de
patients jugement
Young Gi Min et al | 2024 Etude de |5 Pas de réponse MRCSS ou
(17) cohorte INCAT-DS
Aotsuka et al (3) | 2024 Etude 15 11% de | ONLS
rétrospective répondeurs
Codron et al (46) | 2017 9 Anti-MAG | 66% de | Score de Hugues
répondeurs
Baron et al (48) | 2017 Revue de cas | 4 Ameélioration subjective ou mesurée
par I'ONLS score aprés 3 a 6
échanges plasmatiques
Gorson et al (33) | 2001 Etude 20 40% de | Rankin
rétrospective répondeurs
Nobile Orazio et al | 2000 Etude 7 57% de | Modified
(34) rétrospective répondeurs functional
impairment scale
Oksenhendler et | 1995 Essai clinique | 44 Pas de différence | Clinical disability
al (38) randomisé entre neuropathy
ouvert chlorambucil seul | score,  vitesses
et chlorambucil + | motrices péroné,
échanges latences distales
plasmatiques péroné
Dyck et al (47) 1991 Essai clinique | 39 20 | Efficacité > dans | Neuropathy
randomisé en | placebo vs | IgG et IgA que | disability score
aveugle 19 dans IgM
échanges
Ernerudh et al | 1985 Revue de cas | 3 66% de | Vitesses
(45) répondeurs motrices,
douleurs,
pallesthésie

6.2.8.

Immunoglobulines IV
Les immunoglobulines IV sont fréquemment utilisées dans le traitement des neuropathies
dysimmunitaires. Néanmoins, leur efficacité dans les neuropathies a anticorps anti-MAG n’a pas été
prouvée. Un premier essai clinique publié par Dalakas et al en 1996 étudiant une dose de 2 g/kg
d'immunoglobulines IV sur 2 jours répétée de facon mensuelle pendant 3 mois chez 11 patients ayant

une neuropathie associée a une gammapathie monoclonale a IgM montrait une efficacité chez 2 patients
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soit 18% des patients avec une amélioration de la force motrice et des symptémes neuromusculaires.

Seul un de ces deux patients avait des anticorps anti-MAG (49). Un deuxiéme essai clinique

multicentrique publié en 2002 par Comi et al étudiait 22 patients dont 11 ayant des anticorps anti-MAG

recevant la méme dose dimmunoglobulines que dans l'essai précédent. L'efficacité était cependant

jugée plus précocement que dans I'étude précédente : a 2 semaines et a 4 semaines. L'essai de Comi

et al ne retrouvait pas d'amélioration sur son critere de jugement principal qui était une amélioration

sur I'INCAT disability scale a 2 semaines mais une amélioration a 4 semaines ainsi qu’une amélioration

sur plusieurs criteres de jugement secondaires a 2 semaines tels que le test de marche de 10 métres,

la grip strength et le score modifié de Rankin (50). Plusieurs études rétrospectives retrouvaient une

réponse variable chez 5 a 49% des patients (3,17,33,51). Ces résultats hétérogenes peuvent étre

expliqués par les nombreux parametres qui different d'une étude a l'autre tels que le critere de

jugement principal, le schéma thérapeutique, le délai entre le traitement et I'évaluation de son efficacité

ainsi que le temps d'évolution de la maladie avant traitement.

Tableau V : Récapitulatif des études portant sur I'efficacité des immunoglobulines 1V dans la neuropathie a

anticorps anti-MAG

Auteurs Année | Type d'étude Nombre de | Résultats Critere de
patients jugement

Young Gi | 2024 | Etude de cohorte 20 5% de répondeurs | MRCSS et INCAT-
Min et al DS
(17)
Aotsuka et | 2024 | Etude rétrospective 86 49% de | ONLS
al (3) répondeurs
Comi et al | 2002 | Essai randomisé en | 22 (11 anti- | Pas d'amélioration | INCAT
(50) double aveugle | MAG) dans le sous-

multicentrique en groupe anti-MAG

cross-over
Gorson et | 2001 | Etude rétrospective 19 16% de | Rankin
al (33) répondeurs
Nobile 2000 | Etude rétrospective 2 0% de répondeurs | Modified
Orazio et al functional
(34) impairment scale
Ellie et al | 1996 | Etude rétrospective 17 24% efficacité | Disability score
(51) objective

35% efficacité
subjective

Dalakas et | 1996 | Essai randomisé en | 11 (9 anti- | 2 patients | Force motrice,
al (49) double aveugle en | MAG) répondeurs (1 | échelle

cross-over anti-MAG) fonctionnelle
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6.2.9. Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique ciblant I'antigene CD20 que I'on retrouve
sur les lymphocytes B.

Benedetti et al ont suggéré dés 2008 une réponse au long terme du rituximab dans les
neuropathies a anticorps anti-MAG avec des bénéfices cliniques chez 80% des patients a 24 mois et
60% a 36 mois. A noter qu'il était observé également une réduction du taux d'anticorps anti-MAG (18).
Deux essais contre placebo ont cependant échoué a prouver cette efficacité du rituximab en critére de
jugement principal, I'un se basait sur I'INCAT a 8 mois et |'autre sur I'ISS a 12 mois (20,21). Néanmoins,
dans I'étude de Dalakas et al, I'amélioration de I'INCAT a 8 mois devenait significative en excluant un
patient pour qui le score étudié était déja a 0 a la phase initiale. Par ailleurs, le test de marche de 10
meétres, étudié en critere de jugement secondaire, était amélioré significativement (21). De plus,
I'analyse per protocole de Léger et al montrait une amélioration de I'INCAT disability scale, de I'auto-
évaluation et de 2 sous-scores du SF-36 (20). Cependant, I'étude de Iancu Ferfoglia et al qui reprenait
la cohorte RIMAG de Léger et al échouait elle aussi a mettre en évidence une amélioration sur le long
terme que ce soit sur le critére de jugement principal ou sur les critéres secondaires (52).

Plus récemment, la cohorte multicentrique de Svahn et al comprenant 202 patients retrouvait
une stabilisation pendant 7-12 mois chez 1/3 des patients traités par rituximab en monothérapie et
une réponse clinique chez 31,5% des patients (1). Une nouvelle étude menée par Benedetti et al suivant
des patients ayant répondu a un premier cycle de rituximab corroborait ces résultats et décrivait une
amélioration clinique durant en moyenne 6 ans (53). Une revue systématique de 23 études évoquait
quant a elle une efficacité dans 48% des cas (54).

A noter cependant qu'il est rapporté une possible aggravation clinique temporaire suite au
traitement par rituximab chez moins d'un quart des patients qui pourrait étre attribuée a un effet IgM
flare avec libération de cytokines pro-inflammatoires et perméabilité accrue de la barriére hémato-
encéphalique (1). Cette aggravation survient entre 1 et 12 semaines apres le début du traitement par
rituximab mais peut étre réversible en quelques semaines a plusieurs mois spontanément ou aprés un

traitement par immunoglobulines IV ou échanges plasmatiques (55,56).
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Concernant les facteurs influengant la réponse au rituximab, un traitement précoce avant la

dégénérescence axonale permettrait une meilleure amélioration clinique sur le plan moteur et sensitif

comme l'ont suggéré Kawagashira et al dans une étude prospective (19). La réponse au rituximab

serait également associée significativement a une évolution subaigué avec augmentation de I'ONLS

d'au moins 2 points en un an et a la présence d'une faiblesse proximale des membres inférieurs au

début de la maladie (57). Cependant, le taux d'anticorps anti-MAG ainsi que les données ENMG ne

serait pas prédictifs de la réponse au rituximab (19,57).

Tableau VI : Récapitulatif des études portant sur I'efficacité du rituximab dans la neuropathie & anticorps anti-

MAG
Auteurs Année | Type d'étude Nombre de | Résultats Critére de jugement
patients
Young Gi | 2024 | Etude de cohorte | 11 36,4% de | MRCSS et INCAT-DS
Min et al sud-coréenne répondeurs
(17)
Aotsuka et | 2024 | Etude 42 64% des répondeurs | ONLS
al (3) rétrospective
japonaise
Benedetti | 2019 Etude de cohorte | 21 20% de patients | INCAT disability
et al (53) stabilisés pendant en | scale, MRC sum score
moyenne 9,5 ans et ISS
Svahnetal | 2017 | Etude de cohorte | 92 En monothérapie : Echelle modifiée de
(1) 29,3% stabilisés Rankin, ONLS, ISS
31,5% améliorés
Iancu et al | 2016 | Etude de cohorte | 15 Pas d’amélioration ISS
(RIMAG
follow-up)
(52)
Légeretal | 2013 | Essai  clinique | 26 Pas d’amélioration ISS
(RIMAG) randomisé  en | (rituximab)
(20) double aveugle | vs 28
contre placebo (placebo)
Dalakas et | 2009 | Essai  clinique | 13 Pas d’amélioration INCAT-DS
al (21) randomisé  en | (rituximab)
double aveugle | vs 13
contre placebo (placebo)
Benedetti | 2008 | Etude de cohorte | 10 100% de répondeurs | MRCSS, INCAT-DS et
et al (18) prospective a 12 mois ISS

Maintien ou
amélioration clinique
a 24 mois chez 8
patients

Maintien a 36 mois
chez 6 patients
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6.2.10. Obitunuzumab

Au vu des résultats globalement favorables du rituximab, nous pouvons nous interroger sur
I'efficacité d'autres anticorps anti-CD20. Rakocevic et al ont testé I'obinutuzumab chez deux patients
réfractaires au rituximab mais n‘ont pas retrouvé d'efficacité sur le plan clinique. Ils notaient toutefois
une normalisation du taux d'IgM et du taux d'anticorps anti-MAG avant une ré-ascension de ce dernier
a 1 an chez un des patients (58). Briani et al ont rapporté quant a eux une amélioration clinique chez
deux patients traités par une association d'obinutuzumab et de chlorambucil. II est a noter que ces
deux patients présentaient de fagon concomitante une leucémie lymphocytique chronique, pathologie
dans laquelle I'obinutuzumab a montré son efficacité sur le plan hématologique. Néanmoins, les
résultats de cette étude sont a tempérer car I'un des patients a présenté dans les suites du traitement
une pneumonie ayant abouti au déces (59). Cette toxicité de I'obinutuzumab est également rapportée
dans I'étude de Castellani et al que ce soit en association avec le chlorambucil ou le venetoclax

notamment chez des patients agés (60).

6.2.11. Inhibiteurs de la tyrosine kinase Bruton

Plus récemment, la découverte du profil mutationnel de MYD88 et de CXCR4 dans les
paraprotéinémies a IgM a ouvert la voie a des nouvelles thérapeutiques : les inhibiteurs de tyrosine
kinase Bruton (IBK). Cette derniere est activée en lien avec une mutation oncogéne de MYD8S.
L'ibrutinib, un IBK oral, a ainsi été étudié chez les patients atteints de maladie de Waldenstrém
réfractaires a d'autres lignes thérapeutiques et notamment au rituximab. Treon et al ont suggéré en
2015 une efficacité potentielle sur les neuropathies associées aux Waldenstrom. En effet, chez 9
patients ayant une maladie de Waldenstrom traités par ibrutinib en raison d’'une neuropathie, il a été
retrouvé une réponse hématologique mais également une amélioration subjective des symptomes de
la neuropathie chez 5 d’entre eux et une stabilisation chez 4 d’entre eux. A noter que 3 de ces patients
présentaient des anticorps anti-MAG (61). Au vu de ces résultats, il semblait pertinent d'étudier
I'efficacité de I'ibrutinib plus précisément chez les patients atteints d’une neuropathie a anticorps anti-
MAG associée a une mutation MYD88. Ainsi, Castellani et al ont publié en 2020 et 2023 les résultats

prometteurs d'études prospectives de 6 patients atteints d'une maladie de Waldenstréom et d'une
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neuropathie a anticorps anti-MAG, résistants pour 4 d’entre eux a plusieurs thérapeutiques dont le
rituximab, qui ont finalement été traités par ibrutinib. Il a été constaté une amélioration subjective
notamment sensitive rapportée par les patients ainsi qu’une amélioration objective sur des échelles
cliniques telles que I'INCAT disability score, I'ISS, le MRC sum score ou encore la mICARS (60, 62).

Deux études de cas ont rapporté une efficacité du tirabrutinib, un inhibiteur de tyrosine kinase
de seconde génération. L'un des patients chez qui la neuropathie était associée a une MGUS présentait
de multiples exacerbations avec une impossibilité de marcher seul. La plasmaphérése ne procurait
qu'une efficacité temporaire ne prévenant pas les rechutes et le rituximab n‘avait pas montré
d'amélioration significative. Apres tirabrutinib, il a été observé une amélioration fonctionnelle majeure
avec possibilité de marcher sans aide perdurant a 11 mois de l'initiation du traitement. L'autre patient
avait une neuropathie associée a une maladie de Waldenstrom responsable d’une ataxie qui a été
résolutive apres traitement par tirabrutinib, utilisé en deuxieme ligne aprés échec des
immunoglobulines IV et contre-indication aux immunosuppresseurs du fait d’'une infection pulmonaire
a mycobactérie. A noter que le profil mutationnel des patients n’était pas rapporté (63).

Il a également été décrit le cas d'un patient atteint d’une neuropathie a anticorps anti-MAG
associé a une maladie de Waldenstrém cette fois-ci non mutée MYD88 qui a été traité par zanubritinib,
un autre inhibiteur de tyrosine kinase, qui rapportait une amélioration subjective de ses symptomes
douloureux. Le patient avait été auparavant traité par rituximab sans qu'il ait été constaté
d'amélioration de ses symptomes (64).

Les auteurs de ces différentes études envisageaient plutot les inhibiteurs de la tyrosine kinase
Bruton comme des traitements de seconde ligne aprés le rituximab en cas de neuropathie réfractaire

et en fonction du profil mutationnel.

6.2.12, Venetoclax

Briani et al se sont intéressés a la combinaison du rituximab au venetoclax, un inhibiteur de
BCL2 (B-cell lymphoma 2), une protéine antiapoptotique surexprimée dans les lymphoproliférations B
et notamment dans la leucémie lymphoide chronique. Ils ont rapporté une amélioration clinique, en

particulier sur I'INCAT, ainsi qu'une amélioration des paramétres électrophysiologiques et biologiques,
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avec diminution du taux d'IgM et du taux d'anticorps anti-MAG chez une patiente présentant une
neuropathie a anticorps anti-MAG associée a une leucémie lymphoide chronique (65).

Castellani et al ont rapporté quant a eux I'efficacité du venetoclax en monothérapie chez un
patient ayant une MGUS et non une leucémie lymphoide chronique. Cependant, nous rappelons le cas
d'un patient évoqué plus haut ayant recu une association de venetoclax et d’obitunuzumab décédé

dans les suites d'une infection pulmonaire (60).

7. Synthese et question posée

Au total, du fait de I'absence de traitement ayant formellement prouvé son efficacité, le traitement
des neuropathies anti-MAG reste a ce jour sujet a débat. Bien que les essais cliniques réalisés soient
négatifs, le rituximab est I'un des traitements les plus utilisés, administré a plus de 65% des patients
dans la cohorte de Svahn et al. Jusqu'a présent, les études publiées sur le rituximab dans les
neuropathies a anticorps anti-MAG évaluaient son efficacité sur des scores cliniques ou fonctionnels.
Cependant, ces scores sont parfois subjectifs notamment quand il s’agit d'échelles évaluant I’évolution
de la sensibilité ou peu adaptés a I'évolution lente de cette maladie et aux symptomes douloureux et
ataxiants difficilement cotables. Nous nous sommes donc intéressés a la possibilité d'évaluer I'évolution
des patients traités par rituximab en se basant sur les parameétres électroneuromyographiques. En
effet, nous avons pu voir que ces derniers sont corrélés a la clinique. Ils pourraient donc permettre une
évaluation plus facilement mesurable de I'efficacité du rituximab du fait de leur caractére numérique.

La these du Dr Christopher Nunes Gomes présentée en 2020, déja réalisée dans cet objectif, avait
échoué a montrer une efficacité du rituximab sur les critéres cliniques et électroneuromyographiques a
6 et 12 mois. Cependant, I'étude des trajectoires a long terme montrait une diminution de la latence
distale motrice, une augmentation de la vitesse de conduction motrice et de I'amplitude motrice du nerf
ulnaire sur le long terme chez les patients traités par rituximab. Au vu de ces résultats prometteurs,
nous avons souhaité inclure un plus grand nombre de patients afin d'augmenter la puissance de ces

résultats.
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Nous avons donc recueilli les données d'une cohorte de patients atteints d’'une neuropathie a
anticorps anti-MAG suivis au CHU d’Angers entre 2008 et 2024. Notre objectif était d'étudier la réponse
au rituximab de ces patients principalement d’un point de vue électroneuromyographique. Dans ce but,
nous avons évalué I'évolution des parameétres électroneuromyographiques sur le long terme apres

traitement par rituximab.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Anti-myelin-associated glycoprotein (anti-MAG) neuropathy is a chronic
demyelinating polyneuropathy associated with IgM monoclonal gammopathy. The efficacy of rituximab
treatment remains controversial and has not been clearly demonstrated in randomised trials. We
therefore decided to evaluate rituximab's efficacy by following electrophysiological outcomes rather
than clinical ones, as previous studies using the latter have failed to demonstrate significant
improvement.

MATERIAL AND METHODS: We retrospectively included patients diagnosed with anti-MAG
neuropathy at Angers University Hospital between 2008 and 2023 who had a high anti-MAG antibody
titer (> 10 000 BTU). Patients were divided into a rituximab-treated group and an untreated group.
Electrophysiological, clinical and biological data were collected and analysed longitudinally over a five-
year follow-up period.

RESULTS: A total of 92 patients were included (57 in the rituximab group, 35 in the untreated group),
predominantly male (64%) with a mean age of 67 years. At diagnosis, most of them presented with
sensory neuropathy with ataxia (71%) and pain (52%), while motor deficits were less frequent (10%).
Rituximab-treated patients showed significant improvements in motor conduction velocities and distal
latencies of the median and ulnar nerves, as well as in the radial nerve sensory amplitudes.
Improvements in the lower limbs were less consistent, likely due to missing data. While the INCAT
lower limb score did not change significantly, patients reported significant stability or improvement
during the first year after treatment and more than 70% patients stayed stabilised or improved during
the 5-year follow-up period.

CONCLUSION: Rituximab appears to be associated with long-lasting improvements in
electrophysiological parameters, particularly in the upper limbs. Electroneuromyography would
therefore be a useful tool in routine practice, but also in future prospective studies to evaluate the

efficacy of rituximab in anti-MAG antibody neuropathy.
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Introduction

Anti-MAG neuropathy is a rare disease that predominantly affects men in their sixties. It is
associated with an IgM monoclonal gammopathy, which is typically a benign monoclonal gammopathy
of undetermined significance (MGUS) but which can also be malignant such as Waldenstrom disease
(1). The physiopathology of this neuropathy has been well documented with the identification of the
anti-MAG antibody (2,3) responsible for a characteristic demyelination pattern in peripheral nerves
(4,5).

Clinically, patients present with a symmetrical polyneuropathy that predominantly affects the
sensory nerves. However, a motor deficit that usually affects the distal part of the lower limbs can
occur at a later stage. This neuropathy evolves chronically and can lead to significant disability in up to
25% of cases. Ataxia is most often at the forefront, with more than 80% of patients being affected (1).
A vast majority of patients report painful symptoms. Tremor in the upper limbs can also be observed
(6). Electrophysiological studies reveal symmetric distal demyelination, with slowed motor velocities
and prolonged distal latencies. Axonal loss is also observed with reduced sensory nerve amplitudes,
especially in the lower limbs (7).

Patients may only require symptomatic treatment, but when daily activities are affected, a
specific treatment is sometimes considered (8). In such cases, the management of the anti-MAG
neuropathy remains controversial. Several immunosuppressors have been studied, but no clinical trial
has established their efficacy. Currently, rituximab, a chimeric monoclonal anti-CD20 antibody, is one
of the most widely used therapies for this disease, despite two prospective randomised clinical trials
failing to prove its efficacy (9,10). The latter has been suggested, however, in the secondary outcomes
of these trials, in the 2016 Cochrane meta-analysis of these trials (11), and in prospective and
retrospective studies (1,12,13,14). Although the primary endpoints used to evaluate the efficacy of
rituximab have always been clinical, the relevance of our scales may be questioned. Indeed, in this
slowly progressing disease, global scores may not reflect more subtle improvements. Furthermore, the
sensory symptoms that predominate in this disease are subjective making them susceptible to bias and

difficult to quantify.
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In the light of the limitations of clinical endpoints, we chose to focus on electrophysiologic
parameters. Indeed, it has been demonstrated that nerve studies are correlated with clinical symptoms,
and that improvement in the former is associated with improvement in the latter (14,15). Consequently,
we decided to retrospectively evaluate the efficacy of rituximab based on the evolution of

electrophysiological parameters.

Material and methods

Population

We retrospectively collected clinical, biological and electrophysiological data on patients with an
anti-MAG antibody titer of more than 10 000 Bihlmann titer units (BTU) between January 2008 and
December 2023. All assays were performed at the Angers University Hospital’'s neurobiology
department using Blhlmann anti-MAG antibodies ELISA. Patients were included if they had a diagnosis
of anti-MAG neuropathy based on clinical and electrophysiological data. Patients were excluded if they
had their neurological follow-up outside Angers, if data were missing (particularly if they did not have

reference electrophysiological data before treatment) or if their follow-up was unavailable.
Ethical considerations

This study was approved by the Bioethical Committee of Angers University Hospital (n°2025-007).
Data collected

We collected clinical data at diagnosis and during follow-up. We assessed patients’ age at onset
and the delay between the appearance of symptoms and diagnosis. Unfortunately, the ONLS score was
unavailable for the vast majority of patients. Furthermore, we could not calculate the full INCAT score
due to missing data concerning the upper limbs. Therefore, we decided to focus on the INCAT score for
the lower limbs. We established whether patients complained of pain or presented with ataxia during
clinical examination. We also graded vibration sensitivity, as assessed using a tuning fork, and epicritic

sensitivity.
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Biological data concerning the anti-MAG antibody titer, the IgM level, and bone marrow invasion
were collected in order to characterize the monoclonal gammopathy more accurately. The nature of the
haematological disease was also determined.

Electrophysiological data concerning the median, ulnar and fibular motor nerves, as well as the
radial sensory nerves, were collected at diagnosis, immediately prior to treatment if applicable, and
during follow-up. We considered the electroneuromyogram standards used in the Angers University
Hospital laboratory. The terminal latency index was unavailable.

Finally, we inventoried the treatments used allowing us to divide the patients into three groups:
those who received rituximab, those who did not receive any treatment and those who received

treatments other than rituximab.
End points

The primary endpoint was the change in motor and sensory nerve conduction in patients who
received rituximab during the follow-up period, compared to the baseline. We used the results of the
most recent electrophysiological studies just before treatment as the baseline. We chose to follow
patients for up to five years after rituximab treatment. We examined three motor nerves: the median
nerve, the ulnar nerve and the fibular nerve. For each of these nerves, we examined conduction
velocities, distal latencies and distal amplitudes. Data for the sensory nerves was scarce, and we were
only able to examine the distal amplitude of the radial nerve.

We also studied the evolution of the INCAT score in the lower limbs and the patient’s perception
of their own evolution. For the latter, we noted whether patients reported an aggravation, improvement
or stability of their clinical state. We also observed the evolution of the IgM level.

The correlation between patient’s subjective perception of their clinical state and
electrophysiological parameters was searched for in a second phase, an electrophysiological

deterioration of more than 10% being retained.
Statistical analysis

Descriptive statistics were reported as the mean + standard deviation, the median [interquartile

range], or the number (percentage), as appropriate. Depending on variable type and distribution,
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univariate comparisons were performed using a Student’s t test, a Mann-Whitney U-test, or a Fisher’s
exact test. A p-value of less than 0.05 was considered statistically significant. Longitudinal changes in
biomarkers were analysed using linear mixed-effects models fitted with the Ime4 package, including a
quadratic fixed effect for time and a random intercept. An unstructured covariance matrix was specified,
and the global effect of time was assessed using a likelihood ratio test. Model assumptions were verified.
Given the exploratory nature of the study, no adjustment was made for multiple comparisons, and no
imputation was performed for missing data. All statistical analyses were performed using R software,

version 4.4.1 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Results

Patients’ characteristics at diagnosis

Between 2008 and 2023, we selected 145 with an anti-MAG titer greater than 10 000 BTU who
had been diagnosed with anti-MAG neuropathy (Figure 1). Eighteen patients were excluded because
their neurological follow-up was conducted outside Angers, and 26 were excluded due to missing data.
This left us with 57 patients who had received rituximab, 35 patients who did not receive any treatment
and 9 patients who received a different treatment than rituximab. The latter group was excluded as it
comprised too few patients for comparison. Moreover, the treatments they had received were
heterogeneous and there are no trials in the literature proving their efficacy. In total, our study included

92 patients.

145 patients with an anti-MAG neuropathy and anti-MAG > 10 000 BTU

Excluded:
Neurological follow-up
out of Angers (18)
Missing data (26)

Rituximab (57) No treatment (35) Excluded :
Other treatment (9)

Figure 1: Schematic design of the trial
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Clinical features

Clinical features are shown in table I. Most of our patients were male (64%) with an average age

of onset of 67 years old. There were no significant differences in these features between the rituximab

group and the no treatment group. The majority of patients (66%) experienced walking difficulties at

diagnosis with 10% already requiring a walking aid. Patients in the rituximab group had significantly

more difficulty walking at diagnosis (p = 0.009). The overall clinical presentation was a multimodal

sensory impairment, with static ataxia affecting 71% of patients, pallesthesia impairment affecting

72%, pain affecting 52% and epicritic sensory loss affecting 57%. A motor deficit was observed in only

10% of patients, primarily affecting the distal lower limbs. The INCAT score for the lower limbs was

significantly higher in the rituximab group (p=0.009). Likewise, static ataxia and pain were significantly

more prevalent in the rituximab group. Difficulty walking, static ataxia and pain seem to be the

symptoms that prompted treatment initiation.

Table I: Clinical features at diagnosis

Characteristic Total (n=92) | Rituximab (n=57) | No treatment (n=35) | P value
Sex > 0,9
Male | 59 (64%) 37 (65%) 22 (63%)
Female | 33 (36%) 20 (35%) 13 (37%)
Age at onset (years) 67 (9) 68 (8) 64 (9) 0.089
Delay to diagnosis (years) | 2.22 (3.77) | 1.65(3.29) 3.14 (4.33) 0.085
INCAT lower limbs 0.009*
0 (normal walk) | 22 (24%) 8 (14%) 14 (42%)
1 (impaired walk) | 59 (66%) 43 (75%) 16 (48%)
2 (unilateral aid to walk) | 9 (10%) 6 (11%) 3(9.1%)
NA | 2 0 2
Motor deficit 8 (10%) 7 (14%) 1 (3%) 0.2
NA | 13 7 6
Static ataxia 64 (71%) 44 (80%) 20 (57%) 0.031%*
NA | 2 2 0
Pain 47 (52%) 35 (63%) 12 (35%) 0.017%
NA | 2 1 1
Epicritic sensory loss 52 (57%) 30 (57%) 22 (65%) 0.5
NA | 40 27 13
Pallesthesia impairment 60 (72%) 37 (70%) 23 (77%) 0.6
NA |9 4 5
N (%); Mean (SD)
MCV: motor conduction velocity; DML: distal motor latency, NA: not available
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EDX features

Electrophysiological studies, whose data are displayed in table II, revealed a demyelinating
pattern, characterised by reduced motor conduction velocities in the median, ulnar and fibular nerves
(affecting 85%, 75% and 94% of patients, respectively), as well as prolonged distal motor latencies in
the same nerves (affecting 96%, 78% and 99% of patients respectively). A larger proportion of patients
were affected in the fibular nerve with a mean conduction velocity of 29 m/s (normal value >42 m/s)
and a mean distal motor latency of 11.6 ms (normal value <5 ms).

The amplitudes of the motor fibular nerve were diminished in 73 patients (83%) indicating an
axonal loss that was predominantly distal in the lower limbs. Around 50% of patients also had
diminished amplitudes of the median motor nerve and the radial sensory nerve.

The only statistically significant difference between the two groups was observed in the median

distal motor amplitudes which were lower in the rituximab group.
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Table II: EDX features at diagnosis

Characteristic Total (n=92) Rituximab No treatment (n=35) | P value
(n=57)
Median MCV (m/s) | 40 (9) 40 (9) 40 (9) > 0.9
NA | 5 3 2
Diminished (< 48) | 74 (85%)
Ulnar MCV (m/s) 44 (11) 44 (11) 42 (10) 0.4
NA | 13 7 6
Diminished (< 50) | 59 (75%)
Fibular MCV | 29 (9) 29 (10) 28 (8) 0.6
(pedal) (m/s)
NA | 26 16 10
Diminished (£ 42) | 62 (94%)
Median DML (ms) | 7.13 (2.57) 7.10 (2.49) 7.19 (2.74) 0.9
NA | 7 5 2
Prolonged (> 3,7) | 82 (96%)
Ulnar DML (ms) 4.34 (1.33) 4.37 (1.42) 4.28 (1.17) 0.8
NA |9 4 5
Prolonged (> 3,2) | 65 (78%)
Fibular DML | 11.6 (6.4) 11.8 (7.1) 11.1 (5.3) 0.7
(pedal) (ms)
NA | 19 11 8
Prolonged (2 5) | 72 (99%)
Median distal | 6.5 (3.5) 5.9 (3.1) 7.6 (3.9) 0.040%*
motor amplitude
(mV)
NA | 5 3 2
Diminished (£ 6) | 44 (51%)
Ulnar distal motor | 8.1 (3.4) 6.6 (3.4) 7.7 (3.6) 0.2
amplitude (mV)
NA | 14 7 7
Diminished (£ 6) | 24 (31%)
Fibular distal | 1.4 (1.73) 1.42 (1.68) 1.37 (1.85) >0.9
motor amplitude
(mV)
NA | 4 2 2
Diminished (£3) | 73 (83%)
Radial distal | 10 (7) 9(7) 10 (8) 0.6
sensory amplitude
NA | 25 19 6
Diminished (£ 15) | 32 (48%)

N(%); Mean (SD)

MCV: motor conduction velocity; DML: distal motor latency, NA: not available
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Biological and haematological features

Biological and haematological features at diagnosis are shown in table III. No significant difference

in anti-MAG titers was observed between the two groups, but IgM levels were significantly higher in

the rituximab group (p = 0.027). In most cases (78%), the IgM light chain was kappa with no significant

difference between the two groups. The haematological disease associated with the anti-MAG

neuropathy was mostly benign (74%), typically presenting as Waldenstrém disease in malignant cases

(21%). Only four patients had another haematological disease. An analysis of the bone marrow was

only performed on 21 patients, showing invasion in 38% of cases.

Table III: Biological and haematological features at diagnosis

Characteristic Total (n=92) Rituximab (n=57) | No treatment (n=35) | P value
Anti-MAG  titer | 47,187 (22,306) | 48,877 (22,845) | 44,435 (21,436) 0.3
(BTU)
IgM  level at|5(7.1) 5.9 (8.3) 3.2 (2.7) 0.027%*
diagnosis (g/l)
NA | 10 2 8
Light chain 0.7
Kappa | 68 (78%) 42 (78%) 26 (79%)
Lambda | 14 (16%) 8 (15%) 6 (18%)
Both | 5 (6%) 4 (7%) 1 (3%)
NA | 5 3 2
Haematological 0.05
disease
MGUS | 64 (74%) 37 (65%) 27 (93%)
Waldenstrom | 18 (21%) 17 (30%) 1 (3%)
Other | 4 (5%) 3 (5%) 1 (3%)
NA | 6 0 6
Bone marrow | 21 (38%) 20 (61%) 1 (33%) 0.6
involvement
NA | 56 24 32

N (%), Mean (SD)
NA: not available
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Treatment characteristics

There was a mean delay of 4.2 years between the apparition of symptoms and treatment by
rituximab. 30% of the rituximab group’s patients had received another treatment before receiving
rituximab. Most of these patients had received cyclophosphamide; some had received intravenous
immunoglobulins, and one had received chlorambucil. Rituximab was used as a last resort due to failure
of previous treatments.

Rituximab was administered alone in 18% of cases. The majority of patients received rituximab
alongside another treatment depending on the associated haematological disease: oral
cyclophosphamide in 54% of cases, chlorambucil in 10.5% of cases, intravenous cyclophosphamide
and dexamethasone in 14% of cases, and cyclophosphamide, doxorubicine and vincristine plus
methylprednisolone in 1.8% of cases. Bendamustine was used in 1.8% of cases.

Treatment characteristics are shown in table IV.

Table 1V: Treatment characteristics in the rituximab group

Treatment characteristics Rituximab group (n=57)
Treatments received before rituximab

0140 (70%)
1115 (26%)
212(3,5%)
Cyclophosphamide | 14 (25%)
Intravenous immunoglobulins | 4 (7%)
Chlorambucil | 1 (1.8%)
Treatments associated with rituximab

None | 10 (18%)
Cyclophosphamide | 31 (54%)
Chlorambucil | 6 (10.5%)
Cyclophosphamide + dexamethasone | 8 (14%)
Cyclophosphamide + methylprednisolone + | 1 (1.8%)
doxorubicine + vincristine
Bendamustine | 1 (1.8%)

N (%)
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Treatment outcomes

We decided not to use the no-treatment group for comparison, as these patients were generally
less severely affected by the disease and were therefore not truly comparable to the rituximab group.
They were only considered as a visual reference.

For the median motor nerve, we observed a significant increase in nerve conduction velocity (p =
0.02023) (Figure 2A) and a significant decrease in distal motor latency (p = 0.00171) (Figure 2B)
from baseline in patients who received rituximab. However, we were unable to demonstrate an
evolution of the distal motor amplitude over time (p = 0.7463) (Figure 2C). Similar results were
obtained for the ulnar motor nerve with a significant increase in nerve conduction velocity (p < 0.0001)
(Figure 3A) and a significant decrease in distal motor latency (p < 0.0001) (Figure 3B). However,
the distal motor amplitude decreased significantly over time (p = 0.02339) (Figure 3C). It is interesting
to note that the trajectories of motor conduction velocities and distal latencies in the median and ulnar
nerves of both groups intersect over time.

We were unable to demonstrate an evolution of nerve conduction velocity for the fibular nerve,
whether recorded on the pedal muscle (p = 0.5402) (Figure 4A) or the anterior tibial muscle (p =
0.4866) (Figure 5A) although there seems to be a tendency for it to increase over time. Similarly, we
could not demonstrate an evolution of distal motor latency (p = 0.3662) over time when recorded on
the pedal nerve (Figure 4B) although there was a tendency for it to decrease. However, there was a
significant decrease in distal motor latency over time when recorded on the anterior tibial muscle (p =
0.00016) (Figure 5B). Similarly, we could not demonstrate an evolution of distal motor amplitude over
time when recorded on the anterior tibial muscle (p = 0.3207) (Figure 5C) but there was a significant
increase over time when recorded on the pedal muscle (p = 0.0055) (Figure 4C).

In terms of sensory nerve conduction, we observed a significant increase in distal amplitude of the
radial sensory nerve over time (p < 0.00001) (Figure 6).

In the no treatment group, we observed a general tendency for trajectories to deteriorate or to

stagnate.
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Figure 2: Motor conduction velocity (A), distal motor latency (B) and distal motor amplitude (C) of the

median nerve over time in the rituximab group (group 1) and the no treatment group (group 0)
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Figure 4: Motor conduction velocity (A), distal motor latency (B) and distal motor amplitude (C) of the
fibular nerve recorded on the pedal muscle over time in the rituximab group (group 1) and the no
treatment group (group 0)
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Figure 5: Motor conduction velocity (A), distal motor latency (B) and distal motor amplitude (C) of the
fibular nerve recorded on the anterior tibial muscle over time in the rituximab group (group 1) and the

no treatment group (group 0)
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Figure 6: Distal amplitude of the radial sensory nerve over time in the rituximab group (group 1) and
the no treatment group (group 0)

We also looked at the evolution of clinical parameters. We failed to show an evolution of the INCAT

score on the lower limbs over time (p = 0.2076) (Figure 7).
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Figure 7: Evolution of the INCAT score in the lower limbs over time in the rituximab group (group 1)
and the no treatment group (group 0)

However, patients report a significant stability or improvement of their clinical state in the first
year. The proportion of patients stabilised or improved tends to decrease after one year but stays above

70% during the 5-year period after treatment (Figure 8).
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Figure 8: Proportion of patients who report stabilisation or improvement over time after rituximab
treatment with a 95% confidence interval
We established a correlation between the distal motor latency of the ulnar nerve and what patients
reported of their clinical state (p=0.028). The same correlation was not statistically verified for the
ulnar motor conduction velocity (p=0.074) nor for the median motor conduction velocity (p=0.4) and
distal motor latency (p=0.8).
Finally, we observed the evolution of the monoclonal M immunoglobulin which decreased in the first

two years after treatment before increasing again (Figure 9).
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Figure 9: Evolution of the immunoglobulin M over time
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Discussion

Our sample of 92 patients is predominantly male (64%) with an average age of 67. Most
patients present with predominantly sensory neuropathy, accompanied by significant ataxia and painful
symptoms. We observed a motor deficit in a minority of cases. These findings are consistent with those
reported by Svahn et al in their retrospective study, which also identified a predominantly male
population with a mean age in the sixties. 83.5% of patients had a sensory ataxic distal polyneuropathy,
while only 26% presented with progressive distal motor deficit (1).

As for electrodiagnostic studies, the vast majority of our patients displayed a demyelinating
neuropathy, characterised by reduced motor conduction velocities and prolonged distal motor latencies.
These anomalies were more severe in the fibular nerve than in the nerves of the upper limbs. This
pattern is consistent with the definition of a typical anti-MAG neuropathy given by Magy et al: a
symmetric demyelinating neuropathy with distally predominant demyelination. 66% of their cohort
presented this typical pattern (7).

74% of our patients had MGUS. Similarly, Nobile-Orazio et al reported that 80% of patients
with anti-MAG IgM had MGUS. The majority of remaining patients had Waldenstrém disease, as was
the case in our study (16). Our population is therefore very close to what is described in literature.

To our knowledge, this study is the first study to focus on electroneuromyographic parameters
to assess the effectiveness of rituximab in treating anti-MAG neuropathies. Clinical trials conducted by
Dalakas et al and Léger et al both monitored clinical outcomes and failed to prove rituximab’s efficacy
(9,10). Dalakas et al already noted a discrepancy between INCAT and functional performance,
suggesting that INCAT may not be sensitive enough to quantify small changes in anti-MAG patients.
Léger et al shared these observations and emphasised the weaknesses of the INCAT score and ISS in
capturing improvements in paresthesia, pain and ataxia. As sensory symptoms are difficult to evaluate
due to their subjective character, we looked for more objective parameters. The correlation between
clinical and electrophysiological features has previously been demonstrated, notably for motor nerves
especially the median, ulnar and fibular nerves. (14,15) Plus, we assumed the continuous numerical

character of electrophysiological parameters could enable us to observe smaller improvements. That's
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why we studied the trajectories of electrophysiological parameters over five years on the assumption
that they would be better suited to show an evolution over time.

We observed a statistically significant improvement in most electrophysiological parameters,
notably an increase in motor conduction velocities and a decrease in distal motor latencies in the upper
limbs. However, we could not demonstrate a significant improvement in the lower limbs, except for the
distal motor latency of the fibular nerve which was recorded on the tibialis anterior muscle. This may
be due to a lack of statistical power, as there was a lot of missing data. Consequently, the analysis
could only be performed on a small group of patients. The motor conduction velocity of the fibular
nerve, when recorded on the pedal muscle, appears to increase over time, albeit not significantly. We
also observed significant increases in the amplitudes of the motor nerve action potentials of the fibular
nerve recorded on the pedal muscle, as well as in the amplitudes of the sensory nerve action potentials
of the radial nerve.

We examined the evolution of two clinical evaluations: one objective and one subjective.
Unfortunately, due to the retrospective character of the study, clinical scores were rarely assessed, and
descriptions of patients’ clinical states were often incomplete. Therefore, the INCAT score for the lower
limbs was the only score available to us. We failed to demonstrate improvement in the INCAT score in
the lower limbs over time. However, this finding is not surprising when considered alongside what we
previously discussed, and it reinforces our conviction that this score is not the best way to evaluate the
efficacy of rituximab. Nevertheless, we did observe a significant positive change in the patients’ reports
of their medical condition whether they perceived a stability or an improvement. These results may be
debatable due to their subjective nature but Léger et al used the same self-evaluation scale as us in
their trial and found similar results, with more patients considering their clinical state to have improved
or stabilized after rituximab treatment. (10)

Biologically, there was no difference in anti-MAG levels at diagnosis between the two groups,
but rituximab patients had higher IgM levels. We were unable to observe how the anti-MAG level
evolved as this analysis was rarely performed on patients. This may be due to the lack of correlation

between anti-MAG levels and clinical features. (17) We did, however, follow the evolution of the IgM
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level over time. The initial tendency to decrease for approximately the first two years reflects
rituximab’s immunosuppressive effect. Interestingly, although the IgM level tends to increase again,
some electrophysiological parameters continue to improve. In contrast, the kinetics of the IgM level in
the untreated group seem to remain stable.

Clearly, these results require confirmation in a prospective study that establishes a standardised
clinical and electrophysiological evaluation to minimise data loss. In the meantime, however, this study
highlights the value of electrophysiological studies in monitoring anti-MAG neuropathies. In this regard,
the ulnar nerve appears to be of particular interest, given its correlation with the patient’s perception
of his or her clinical state and the fact that the median nerve may be affected by a carpal tunnel
syndrome. Given the long-lasting effects of rituximab we observed over a 5-year period, our results
also reinforce the belief in its positive long-term effects which had already been been suggested by

Benedetti et al with clinical improvements lasting an average 6 years. (13)

Conclusion

Our study shows significant improvements in the long term in motor conduction velocities, distal
motor latencies and sensory nerve potential amplitudes in the nerves of the upper limbs of anti-MAG
patients who received rituximab. We encountered greater difficulty in demonstrating a significant
improvement in the lower limbs, which is probably due to a lack of statistical power. Despite its
retrospective design, our study suggests that electrophysiological parameters could be valuable
endpoints for evaluating the efficacy of rituximab in anti-MAG neuropathy. Further research is needed,
but these results reinforce the findings of previous studies that have discussed the positive long-term

effects of rituximab and support the value of electrophysiological studies in patients’ follow-up.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Cette étude fait suite au travail mené par le Dr Christopher NUNES GOMES qui avait déja pour
objectif d'évaluer [l'efficacité du rituximab en se basant sur ['évolution des paramétres
électroneuromyographiques, les essais cliniques basés sur des scores cliniques n’étant pas concluants
(20,21). Il n‘avait pu étre démontré une amélioration significative de ces parametres a 6 et 12 mois
apres. Néanmoins, il avait été retrouvé une amélioration significative des trajectoires de la latence
distale motrice, de la vitesse de conduction motrice et de I'amplitude du nerf ulnaire ainsi que de
I'amplitude du nerf médian sur le long terme. Ces données avaient été obtenues pour un groupe de 27
patients suivis entre 2008 et 2018 comparativement a un groupe de patients ayant requ d'autres
thérapies. Notre objectif dans cette étude était de poursuivre ce travail en rassemblant un plus grand
nombre de patients afin d’obtenir une plus grande puissance statistique.

La population de notre étude, constituée de 92 patients dont 64% d’hommes d'age moyen 67
ans, présentait dans la majorité des cas au diagnostic une polyneuropathie sensitive distale ataxiante.
Seuls 10% des patients présentaient un déficit moteur associé prédominant en distalité aux membres
inférieurs. Les caractéristiques de notre population sont proches de celles de la cohorte frangaise de
Svahn et al (1) qui retrouvait également une population majoritairement masculine en moyenne dans
la soixantaine présentant dans 83% des cas une polyneuropathie sensitive distale et ataxiante avec
dans une minorité de cas un déficit moteur associé.

Les résultats positifs de la these du Dr NUNES GOMES concernaient les trajectoires des
parametres électroneuromyographiques. Nous avons donc étudié celles-ci pour notre groupe de 57
patients traités par rituximab et avons retrouvé une augmentation significative au cours du temps de
la vitesse de conduction des nerfs médian et ulnaire ainsi qu’une diminution significative au cours du
temps de la latence distale de ces mémes nerfs. L'amplitude distale du nerf radial augmentait
également significativement au cours du temps. Aux membres inférieurs, probablement du fait d'un
manque de puissance statistique lié a un manque de données, nous n‘avons pu mettre en évidence
qu’une diminution significative de la latence distale motrice du nerf fibulaire recueillie sur le jambier

antérieur et une augmentation significative de I'amplitude distale du nerf fibulaire recueillie sur le
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muscle pédieux. Ces trajectoires mettent en évidence d'une part, une amélioration des parametres
électroneuromyographiques témoignant d’une efficacité du rituximab et d'autre part, un effet sur le
long terme reflétant une action durable de ce traitement. Chez les patients non traités, les trajectoires
des différents parametres électroneuromyographiques ont tendance a rester relativement stables ou a
s'aggraver au cours du temps. Cette évolution est cohérente avec celle d'une maladie s'aggravant
progressivement au cours du temps.

Cliniguement, nous n‘avons pu mettre en évidence d’amélioration du score INCAT aux membres
inférieurs. Néanmoins, une part significativement plus importante des patients se dit stabilisée ou
améliorée au cours du temps.

Au regard de ces résultats, nous avons choisi d’étudier la corrélation entre les paramétres
électrophysiologiques s'améliorant significativement aux membres supérieurs avec la plus grande
puissance statistique et le ressenti subjectif des patients de leur état clinique. Nous n'avons pu mettre
en évidence qu’une corrélation avec la latence distale motrice du nerf ulnaire. On notera une tendance
a la significativité pour la vitesse de conduction motrice de l'ulnaire. Il avait déja été suggéré dans la
thése du Dr NUNES GOMES que le nerf ulnaire pouvait étre plus sensible que le nerf médian pour
évaluer I'impact du rituximab du fait du facteur confondant qu’est le syndrome du canal carpien.

Enfin, sur le plan biologique, nous avons pu observer une diminution initiale du taux d’'IgM chez
les patients traités par rituximab, probablement liée a I'effet immunosuppresseur du traitement. Par la
suite, le taux d'IgM augmente a nouveau. L'IgM semble relativement stable au cours du temps chez
les patients non traités.

A notre connaissance, cette étude en prolongation du travail du Dr NUNES GOMES est la
premiére a se baser sur I'évolution des paramétres électrophysiologiques pour évaluer I'efficacité du
rituximab dans les neuropathies a anticorps anti-MAG. Nous avons pu colliger les données de 92
patients dont 57 traités par rituximab qui ont été suivis de facon réguliere a la fois clinique et
électrophysiologique au long cours.

Nous avons cependant été limités du fait du caractére rétrospectif de cette étude. Nous n’avons

pu étudier de parametre électrophysiologique sensitif aux membres inférieurs. En effet, les réponses
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des nerfs sensitifs étaient souvent abolies des le diagnostic et non recherchées par la suite. Nous
n‘avons pu déterminer a posteriori les index de latence terminale. L'étude des réponses motrices des
nerfs fibulaires n'était pas constante au cours du temps. En effet, parfois recueillie initialement au
niveau du muscle pédieux, elle était ensuite recueillie exclusivement au niveau du jambier antérieur
car devenue indétectable au niveau du muscle pédieux. Au niveau clinique, les données étaient souvent
descriptives et des scores cliniques ou fonctionnels rarement réalisés. Le seul score que nous avons pu
réaliser a posteriori est le score INCAT aux membres inférieurs mais dont la pertinence est discutable
car il n‘avait déja pas permis de prouver |'efficacité du rituximab dans I'essai de Dalakas et al (49).
Nous avons cependant pu mettre en évidence une évolution statistiquement significative du ressenti
des patients vers la stabilité ou I'amélioration. Du fait du caractére rétrospectif, nous n'avons pu utiliser
une échelle plus détaillée telle que la Patient global impression change scale qui est notamment
employée dans I'évaluation de I'efficacité des traitements antalgiques dans les neuropathies diabétiques
(66). Celle-ci pourrait néanmoins étre un outil intéressant.

Au total, les résultats de notre étude soulignent I'intérét d'un suivi électrophysiologique dans
les neuropathies a anticorps anti-MAG afin d'évaluer la réponse au rituximab. La mise en place d'une
évaluation standardisée a la fois clinique et électrophysiologique permettrait d’homogénéiser le suivi

des patients et de faciliter la réalisation d'études futures.
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Proposition de fiche standardisée de suivi des neuropathies a anticorps anti-MAG apres rituximab

A faire remplir par le patient :

Patient’s global impression of change (PGI-C)

Par rapport a votre état de santé général avant le début du traitement, comment
évalueriez-vous votre état de santé actuel ?

1 O Tres amélioré

2 O Nettement amélioré

3 O Légérement amélioré

4 [ Pas de changement

5 O Légérement aggravé

6 O Nettement aggravé

A évaluer par le clinicien :

ONLS

Membres supérieurs :

0 : pas de probleme

1 : symptdmes mineurs ou signes dans un ou deux bras n‘affectant aucune des 5 activités
suivantes :

- laver ou coiffer ses cheveux ;

- utiliser un couteau et une fourchette

- faire et défaire des boutons et fermeture éclairs

- habillement de la partie haute du corps a I'exclusion des boutons et fermetures éclairs
- tourner une clé dans une serrure

2 : symptdmes modérés ou signes dans un ou deux bras affectant ces activités mais ne
les empéchant pas

3 : symptomes séveres ou signes dans un ou deux bras empéchant au moins une des
activités mais pas l'ensemble de celles ci

4 : symptdmes séveres ou signes dans un ou deux bras empéchant toutes ces activités,
quelques gestes intentionnels possibles.

5 : symptomes séveres ou signes dans les deux bras empéchant tout geste intentionnel.
Membres inférieurs :

0 : marche/montée des escaliers/course non affectées

: marche/montée des escaliers/course affectées mais la démarche parait normale.

: marche autonome mais démarche anormale

. utilisation d’une aide unilatérale (canne, béquille ou bras) pour marcher 10 m

: utilisation d’une aide bilatérale pour marcher 10 m (canne, béquille ou bras)

: utilisation d’un fauteuil roulant pour effectuer 10 m mais capable de se tenir debout
et de marcher 1m avec l'aide d’une personne.

6 : fauteuil roulant, incapable de se tenir debout et de marcher quelques pas avec aide,
possibilité de mouvements intentionnels des membres inférieurs

7 : fauteuil roulant ou confiné au lit la plupart de la journée, absence de mouvements
intentionnels des membres inférieurs

u P wWwnN =

Electroneuromyogramme :

Nerfs moteurs : médian, ulnaire, fibulaire recueilli sur le muscle pédieux et sur le muscle
jambier antérieur, tibial

Nerf sensitif : radial
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CROSNIER Candice

Efficacité du rituximab au long cours dans la neuropathie a anticorps anti-MAG

INTRODUCTION : La neuropathie a anticorps anti-MAG est une polyneuropathie chronique démyélinisante
associée a la présence d’'une gammapathie monoclonale a IgM. La stratégie thérapeutique reste sujet a débat et
I'efficacité du rituximab n’a pas été prouvée a ce jour. Nous avons donc décidé d'évaluer son efficacité en étudiant
I'évolution des paramétres électrophysiologiques plutot que I'évolution des scores cliniques utilisés dans des essais
cliniques ayant échoué a montrer une amélioration significative apres traitement.

METHODES : Nous avons inclus rétrospectivement les patients diagnostiqués d’une neuropathie a anticorps anti-
MAG au CHU d'Angers entre 2008 et 2023 avec un taux d‘anticorps anti-MAG élevé (> 10 000 BTU). Les patients
étaient divisés en deux groupes : un traité par rituximab et I'autre non traité. Nous avons recueilli et analysé les
données électrophysiologiques, cliniques et biologiques de ces patients sur une période de cing ans.

RESULTATS : Un total de 92 patients ont été inclus (57 dans le groupe rituximab et 35 dans le groupe non traité),
le plus souvent de sexe masculin (64%) d’age moyen 67 ans. Au diagnostic, la majorité présentait une neuropathie
sensitive ataxiante (71%) et douloureuse (52%) tandis que seuls 10% des patients étaient concernés par un deficit
moteur. Les patients traités par rituximab ont présenté une amélioration significative de leurs vitesses de
conductions nerveuses et de leurs latences distales motrices des nerfs médian et ulnaire ainsi que des amplitudes
du nerf radial sensitif. L'amélioration des paramétres électrophysiologiques était moins évidente, probablement du
fait de données manquantes. Alors que le score INCAT aux membres inférieurs ne se modifiait pas de facon
significative, une majorité de patients rapportait une stabilité ou une amélioration durant la premiére année et plus
de 70% décrivaient une stabilité ou une amélioration au cours des cing années de suivi post-traitement.

CONCLUSION : Le rituximab est associé a une amélioration durable des paramétres électrophysiologiques,
notamment au niveau des membres supérieurs. L'électroneuroneuromyogramme serait donc un outil pertinent en
pratique courante mais également dans de futures études prospectives pour évaluer I'efficacité du rituximab dans
la neuropathie a anticorps anti-MAG.

Mots-clés : Neuropathie anti-MAG ; Gammapathie monoclonale IgM ; Rituximab ; Electroneuromyogramme

Rituximab in Anti-MAG Neuropathy: Sustained Electrophysiological Improvement Over a 5-Year Follow-Up

INTRODUCTION: Anti-myelin-associated glycoprotein (anti-MAG) neuropathy is a chronic demyelinating
polyneuropathy associated with IgM monoclonal gammopathy. Its treatment remains controversial and rituximab'’s
efficacy has not been clearly demonstrated in randomised trials. We therefore decided to evaluate rituximab's
efficacy by following electrophysiological outcomes rather than clinical ones, as previous studies using the latter
have failed to demonstrate significant improvement.

METHODS: We retrospectively included patients diagnosed with anti-MAG neuropathy at Angers University
Hospital between 2008 and 2023 who had a high anti-MAG antibody titer (> 10 000 BTU). Patients were divided
into a rituximab-treated group and an untreated group. Electrophysiological, clinical and biological data were
collected and analysed longitudinally over a five-year follow-up period.

RESULTS: A total of 92 patients were included (57 in the rituximab group, 35 in the untreated group),
predominantly male (64%) with a mean age of 67 years. At diagnosis, most of them presented with sensory
neuropathy with ataxia (71%) and pain (52%), while motor deficits were less frequent (10%). Rituximab-treated
patients showed significant improvements in motor conduction velocities and distal latencies of the median and
ulnar nerves, as well as in radial sensory amplitudes. Improvements in the lower limbs were less consistent, likely
due to missing data. While the INCAT lower limb score did not change significantly, patients reported significant
stability or improvement during the first year after treatment and more than 70% patients stayed stabilised or
improved during the 5-year follow-up period.

CONCLUSION: Rituximab appears to be associated with long-lasting improvements in electrophysiological
parameters, particularly in the upper limbs. Electroneuromyography would therefore be a useful tool in routine

practice, but also in future prospective studies to evaluate the efficacy of rituximab in anti-MAG antibody
neuropathy.

Keywords : Anti-MAG neuropathy ; IgM Monoclonal Gammopathy ; Rituximab ; Electromyography
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